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A alcaptonuria merece nossa attenção,
despertada pelo caso que abaixo descreve-
mos, não só por sel' uma raridade clinica,
mas tambem, porque seu estudo nos escla-
rece em pontos obscuros do metabolismo
proteico, e nos mostra as relações intimas
que ella apresenta com a ochronose, alem
de seu conhecimento poder evitar ao cli-
nico uma possivel confusão com o diabe-
tes. Referindo·se a este ponto, os aucto-
res inglezes chamam principalmente a at-
tenção dos medicas de companhias de se-
guro de vida, pois a alcaptonuría é com-
pativel com uma vida longa, não acarre-
tando desordens funceionaes de modo a
permittir um nivelamento do alcaptonurico
com o diabetico. Como se trata de assum-
pto poueo conhecido entre nós, ao qual não
encontramos referencia na litteratura me-
dica brasileira á nosso alcance, e do qual
poucas informações nos prestam os livros
manuseados correntemente, resolvemos fa-
zer seg'uir a descripção de nosso caso de
um estudo geral da alcaptonuria.
Ao entrarmos uma tarde na secção de
chimica do Instituto Oswaldo Oruz (labora-
torío das clinicas da Faculdade) nos foi,
pelo interno do serviço, apresentada uma
urina que reduzia o licôr de FEHLING,
reducção que lhe parecia um pouco diver-
sa da que commummente observava em ca-
sos de mellituría. Examinamol-a e verífi-
camos de facto que nesta reacção, ao lado
de um precipitado de oxydo de cobre, ha-
via tambem uma coloração n'egra do liqui-
do, differentemente do que se dá nas re-
ducções deste licôr pelos hydratos de car-
bono, nas quaes o liquido vae, conforme a
quantidade de saccharíde addiccionada, es-
maecendo, chegando mesmo até ao desco-
ramento completo. Tal aspecto lembrou-
nos logo uma reducção devidamente á al-
captona. Ensaiamos as reacções ,diversas
(adiante enumeradas) para a pesquisa do
acido homog'cntisico e os resultados positi-
vos, que fomos obtendo, accentuavam a
cada reacção feita a nossa suspeita inicial,
até que reccorremos aos processos de iso-
lamento, que a confirmaram. Os processos
de WOLKOvV e BAUMANN e o de GARROD
110S forneceram, o primeiro em muito maior
numero, crystaes característicos de homo-
gentisícato de chumbo, com ponto de fu-
são verificado á 214°.215°.0. e cuja micro-
photographia adiante reproduzimos. Não
encontramos acido uroleucico.
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o exame geral feito na urina forneceu-nos o seguinte resultado:
Volullle de 24 h .
Aspecto .
Côr ..
Consistencia '" '" ..
Deposito .
Reacção .
Densidade á + 15° C .
Abaixamento do ponto de congelação ..
Viscosidade á 200 C .
Tensão superficial á 20° C .
Acidez em f12 S04 .
Ammouiaco e acidos aminados em AzHs .
Residuo totaL .
Residuo minera.l. ..
Residuo organico ..
Acido urico .
Uréa .
Azoto da uréa .
Azoto alnmoniacal. .
Azotú total .
Chloruretos em NaCl .
Phosphatos em P 2Ü õ .
Acido homogentisico '" '" ., .
Acido ttroleucico .
Molecula média elaborada .
Relação de Koranyi. ..
Coefficiente de tensão .
de utilisação azotada .
de desmineralisação .
de phosphaturia .
de deschloruretação .
de substancias não azotadas .
de acido urico para uréa .
de ammoniuria .
de alcaptonuria .
Albumina .
Pseudo-albumina '" .
Proteoses .
Hemoglobina .
Urobilina .
Indóxyl .
Escatol. .
Pigmentos biliares .
Acidos biliares .
Assucar .
Acetona e corpos acetonicos .
Gordnra ..
900 cc.
limpido
amarella clara
fluida
nuno
francamente acida
1,0170
-1° C.
1,07
O899 6 2'"'6 mg 603'"'9 Dyn, ,-,'-ou , o mml ' 0,,-, Ciil
1,225
0,523
2G,316
G,S04
19,512
0,183
9,270
4,319
0-129
5;400
5,600
0,757
2,804
Ô
58
1,78
130 %
80 %
23 %
8,2 %
60 %
32 %
1,97 %
7,9 %
51 %
não tem
não tem
não tem
não tem
traços leves
grande quantidade
traços levessimos
não tem
não tem
não tem
não tem
não tem
Sedimento - pequena quantidade, de côr levemente amarellada; ha varias cellulas
epitheliaes, poucos leucocytos e varios crystaes de acido urico, corados em pardo escuro.
Esta urina pertence á X... com 38 annos E' o primogenito de um casal que teve
de idade, de côr branca, brazileiro, soltei- 11 filhos, todos ainda vivos.
1'0, natural de uma cidade do interior do Em seus anteced(mtes hereditarios, alem
Estado e negociante nesta capital. da morte de seu pae ha 6 annos na idade
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de 58 annos em consequencia de diabetes,
nada mais a notar; sua mãe é forte, goza
saúde; não conhece em seus ascedentes
caso igual ao seu.
Nos antecedentes collateraes é para as.
signalar seu penultimo irmão, com 26 an-
nos actualmente e que apresenta uma uri-
na com os mesmos caracteres da do paci·
ente; este irmão que desde os primeiros
dias de vida tem esta anomalia foi com um
mez de idade accomettido de meningite da
qual ainda hoje apresenta resquicios em
perturbações da marcha, paralysias.
X ... tambem desde que nasceu excreta
uma urina de côr normal, mas que com o
decorrer do tempo escurece, ficando de côr
parda quasi negra. Notou mais que ella cus-
ta a alterar-se (fermentar) e que gottas de
urina cahidas na roupa coram-na de negro,
sendo que em tecidos de lã estas manchas
são indelíweis,. si urina sobre uma parede
verifica que o logar molhado fica horas de-
pois de côr negra. Tem p()r diversas vezes
mandado examinar sua urina e alguns labo-
ratorios têm informado que ella possúe assu-
cal', havendo outros mesmo assignalado que
havia grande quantidade de acido urico.
Tendo tido occasião de assistir exames de
urina de seu pae pelo reactivo cupro-potas-
sico, indica o paciente, que acha ser a mesma
reacção, com a sua urina, um pouco diversa.
De tres annos á eBta parte, elle que sem-
pre se julgara um individuo forte e são
começou a sentir dores, que localisa ao ni-
vel das articulações sacl'o-illiac't?s, cada vez
mais intensas, com irridiações para a coxa
esquerda, a ponto de ultimamente algumas
vezes claudicar na marcha, pela intensida-
de da dôr.
Não se queixa de mais nada para os ou-
tros apparelhos á não ser um máo estar no
estomag'o, algumas vezes acompanhado de
cephalalg'ias.
Nunca teve regimen dietético; de tres
mezes á esta data que eliminou quasi por
completo a carne de sua alimentação; usa
cerveja e é fumante inveterado.
Indagando sobre a coloração do suór o
paciente informa-nos que seu suór axillar
é de côr azul esverdeada e á proposito
lembrou-se de nos mostrar seu cerumen
que é perfeitamente negro.
O exame do nosso paciente nada mais
nos revelou de anormal a não ser uma co-
loração negra do pavilhão da orelha, na
parte superior do anthelix, quasi ao nivel
da fosseta triangular, mais intensa a es-
querda do que a direita, e uma coloração
azui esverdeada, muito leve das escleroti-
cas; de ambas as colorações não sabe pre-
cisar a data do apparecimento, informando
não serem cong'enHas.
Com estes dados, que nos levam a affir-
mar tratar-se de um caso de alcaptonuria
com manifestações ochronosicas em inicio,
é perfeitamente dispensavel, como veremos
pelo estudo geral que adiante fazemos, o
diagnostico differencial.
Oomo são muito raramente descriptas,
pelos diversos autores que estudaram a al-
captonuria, salientaremos aqui a proprie-
dade que apresenta a urina de nosso pa-
ciente de alterar-se difficilmente, e mais a
coloração negra do cerumen a qual encon-
tramos descripta uma unica vez em um
~aso de POULSEN.
No exame da urina encontramos um abai~
xamento da tensão superficial (60,352~~n)
que não vimos descripto como propriedade
das urinas alcaptonurícas, mas quo encon-
tra uma explicação immediata uma vez nos
recordemos ser o acido homog'entisico um
derivado do phenol, portanto capaz de bai-
xar esta tensão. Achamos que este facto
merece ser salientado porque uma das re-
acções commnmmente empregadas para a
pesquiza de acidos biliares na urina, a re-
acção de HAYCRAFT, basea-se na tensão su-
perficial e apparece positiva com tensões de
'" ODyn . f· I' -D em ou lU erlOres, a gansmos que nao são
dificeis de observar em alcaptonuricos. Em
nosso caso com apenas 3 gr. 1 de acido pa-
ra 1000, uma das menores quantidades ob-
servadas, tivemos um tensão de 60,352 ~~n
logo com quantidades maiores, que aliás
não são raras nestes individuos, pode-se
ter abaixamentos mais accentuados.
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Assim uma urina alcaptonurica exige
mais do quo qualquer outra. uma identifi-
cação dos acidos biliares por diversas re-
acções, não tendo valor positivo a queda
da flôr de enxofre, porem, conservando to-
do o valer negativo a sua permanencia na
superfioie.
'I:
'I: 'I:
BOEDEOKER em 1858 sob o nome de al-
captonuria descrevou uma manifestação
apresentada por um glycosurico, caracte-
l'isada pela emissão de urimm claras que se
tornavam lentamente negras ao contaeto
do ar, ou mais rapidamente em presença
de um alcali, designando por alcaptona a
substancia que assim reagia.
Esta substancia foi ao principio por seu
descobridor differenciada do~ assucares pois
a julgava azotada. MARSfIALL e KIRK
que em 1887-1889 estudaram alguns casos
de alcaptonuria, conseguiram isolar um
corpo não azotado que o primeiro deno-
minou acido glycosurico e o segundo acido
uroleucico. Em 1891 WOLKOW e BAU-
MANN encontraram em urinas alcaptonu-
ricas o acido homogentisico (OsHSü4)-
(OfIz)' q,fI;l' CHz. COOfI. que provaram ser
identico ao acido glycosurico de MAR-
SHALL, trabalhos estes confirmados por
um grande numero de investigadores pos-
teriores, de modo que hoje admitte-se que a
antiga alcaptona é o acido homogentisico
tambem denominado acido hydroquinon-ace-
tico ou acido dioxyphenylacetico. Quanto ao
acido uroleucico de KIRK (CSfI100 5) - (OHz).
CGHg• CHz• CHOH. COOH - que HUPPERT
considerou como dioxyphenyIlactico e que
elle isolou de urinas de crianças alcapto-
nnricas, e que LANGENSTEIN e MEYER
encontraram em pequena quantidade om
um de seus casos, GARROD, HURTLEY,
ADLER e CRONWALL acompanhados por
outros autores consideram como acido ho-
mogentisico impuro. NEUBAUER e FLA-
TOW, que conseguiram preparar syntheti-
camente o acido dioxyphenylIactico, affir-
mam que este corpo tem propriedades com-
pletamente differentes das do acido uro-
leucico de KIRK. BAUMANN, FRAKEL,
OSBORNE, NEUBAUER e FLATOvV con-
seguiram o acido homogentisico synthetico
e o identificaram a aIcaptona de BOEDE-
CKER.
O acido homogel1tisico é facilmente solu-
vel em agua, alcool e ether, e é quasi in-
soluvel em chloroformio, benzol, toluol e
eter de petroleo. Orystalliza em prismas
com uma molecula d'agua de crystalliza-
ção apresentando os crystaes um ponto de
fusão entre 1460 e 1470 ,5. Com um longo
aquecimento á 1000 obtemos o seu anhy-
drido que tambem crystalliza em prismas
com um ponto de fusão de 1910 e que em
agua é dificilmente soluvel á frio, mais fa-
cilmente soluvel á quente.
O anhydrido dá com a agua bromada um
precipitado amarellado; a addicção de um
carbonato de alcali faz apparecer uma co-
loração azul celeste que com o tempo vira
ao violeta.; dá com o reactivo de MILLON
uma coloração vermelha e não reduz o ni
trato de prata em solução neutra, porem o
reduz após a· addicção de ammoniaco.
As soluções alcoolicas saturadas de aci-
do homogentisico podem pela addição de
chloroformio quente nos fornecer crystaes
sem agua de crystaIlização.
As soluções aquosas do acido homogen-
tisico são amarelladas e tonlam-se depois
de expesição ao ar ou de juntar um alcali
de côr parda escura; reduzem o licôr de
FEHLING, dando ao liquido sobrenadante,
devido a existencia de alcali, uma CÔ1' par-
da escura quasi negra; reduzem á frio,
mais rapidamente á quente, as soluções
neutras ou ammoniacaes de nitrato de pra-
ta; a addição de chlorureto ferrico faz sur-
gir nestas soluções uma coloração azul que
rapidamente desapparece; com o reactivo
de MILLON dão á frio um precipitado ama-
relIo-ocre que pelo aquecimento torna-se
amarello tijollo, esmaecendo novamente pelo
resfriamento. Ellas não fermentam pelo le-
vedo de cerveja e são inactivas ao exame
polarimetrico.
Uma solução de chlorureto ferrico e aci-
do homogentisico aquecida desprende va-
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pores de cheiro quinoleico. O aquecimento
até fusão deste acido com potassa caustica
determina o seu desdobramento em hydro-
quinona e acido gentisico.
O acido homogentisico combina-se com
os alcaIis formando saes que podem ser de~
compostos pelo acetato de chumbo, appare-
cendo então o homogentisicato de chumbo
(CSH70 4) Pb 3H20. A agua de crystalIi-
zação desapparece, ou pela f'xposição á
temperatura de 100°) ou pela dissecação no
vacuo sulfurico.
Os crystaes são agulhas prismaticas pardo-
escuras com ponto de fusão 214°-215°.
Deixamos de lado qualquer descripção
destes eritaes pois a microphotographia por
nós tirada dos que isolamos da urina de
nosso paciente traduzirá melhor seus cara-
cteristicos. O
homogentisi-
cato de chum-
bo é difficil~
mente soluvel
n'agua (1 par-
te de crystaes
dissolve-se em
675 p. de agua)
e insoluvel em
todos os ou-
tros solventes.
N'agua quente são mais facilmente solu-
veis e ahi o acido sulfhydrico os desdobra,
deixando em solução o acido homogentisi-
co, emquanto precipita-se o sulfureto de
chumbo.
São todas estas as propriedades de que nos
utilisamos quando precisamos identificar,
isolar ou dozar tal acido na urina.
Para identifica,ão sim plesmel1te, pode-
mos uzar as seguintes reacções:
a) - a reducção do licôr de FEHLING
com os caracteriscos que já citamos, os
quaes a nosso vêr tornam inconfundivel
esta reacção com a reducção devida á gly-
cose, apezar de alguns autores julgarem o
contrario.
b) - a coloraçã,o negra do reactivo de
BÔTTGER-NYLANDER, devida tambem a
presença de alcali, mas sem a precipitação
do bismutho metallico como acontece em
casos de millituria. Alguns autores talvez
não analysando bem as duas reacções e se
impressionando tão somente com a colora-
ção negra, affirmam que o acido homo-
gentisico reduz este reactivo o que não se
dá, a coloração apparece por causa do al-
cali que eIIe contem.
c) - a coloração parda escura da urina
por exposição ao ar e que se produz mui~
to mais rapidamente pela addição de um
alcali.
d) - a reacção de MILLON com os ca-
racteres descriptos acima.
e) - a coloração azul que rapidamente
apparece e desapparece da urina quando
se addiciona urnas gottas de chlorureto fer-
rico.
f) - as reacções de MORNER: a primei-
ra consiste na intensa coloração vermelha
violeta que se obtem depois de expor ao ar
em um tubo de ensaio, dUTante 12-24 h.
urina a que se juntou ammoniaco na pro-
porção de 1-4%' A segunda é a reacção
da anilina: neutraliza-se a urina com car-
bonato de sódio, filtra-se e adJiciona-se 3°!(}
de anilina; cobre-se o copo de reacção
com um papel de filtro e algumas sema-
nas depois verifica-se um precipitado em
flócos escuros.
Com seus importantes valores negativos
nesta identificação não devemos esquecer
quo uma urina alcaptonuriea ni'í.o fermen-
ta pelo levedo de cerveja e é inactiva ao
polarimetro.
Para o isolamento do acido homogenti-
sico das urinas alcaptonuricas, methodo de
identificação por excellencia, quatro pro-
cessos são geralmente descriptos; deixare-
mos de lado o de MEYER e o de SCHUMM
que dozam o acido homogentisico como
ether composto, enviando o leitor desejoso
de conheceI-os ao Handbuch der Bioche-
mischen Arbeitsmethoden de ABDERHAL-
DEN - 191O-VoI. lU aonde PETER RüNA
os descreve sufficientemente. Trataremos
dos dois unicos que empregamos, os de
WOLKOW e BAUMANN e de GARRüD.
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A verificação feita, logo aos primeiros
casos, de que uma alimentação rica em ma-
terias proteicas aug'mentava nos alcapto-
nuricos a excreção do acido homogenthico,
levou BAUMANN e WOLKOW, e MITTEL-
BACH á pesquizar qual éra a substancia
de origem proteica capaz de produzir este
acido. Estabeleceram então que a tyrosina
administrada nestes individuos, per os, se
eliminava pelo rim sob a forma de acido
dioxyphenilacetico e que a ingestão do
5-6 gr. de acetato neutro de chumbo, fil-
tra-se á quente e leva-se para resfriar no
frigorifico; 24 horas ou alguns dias após
obtem-se os crystaes de homogentisicato
de chumbo; filtra-se e o residuo para o iso-
lamento do acido é tratado como no pro-
cesso anterior.
Para a dosagem dois processos 'São apon-
tados, o de BAUMANN descripto em 1892
e o de DENIGÉS em 1897, ambos baseados
na reducção do nitrato de prata ammo-
niacal.
Trataremos do segundo que foi o que
empregamos, indicando que a descripção
do outro pode ser encontrada no livro de
ABDERHALDEN acima citado.
Segundo a technica de DENIGÉS em um
balão de 50 cc. colloea-se 10 cc. de urina,
addiciona-se 10 cc. de ammoniaco e 20 cc.
de solução deci-normal de nitrato de pra-
ta. Após 5 minutos de repouso, junta-se
5 gottas de uma solução de chlorureto de
calcio á 10%, 0,5 eco de solução saturada
de carbonato de sodio e completa-se o vo-
lume á 50 cc.; filtra-se e em 20 cc. do fil-
trado que cOl'l'espondem á 5 cc. de urina,
addiciona-se 10 cc. de solução deci-llormal
de ferrocyanureto de potassio, 5 cc. de am-
moniaco e 5 gottas de uma solução ao
quarto de iodureto de potassio. Oom uma
bureta addicciona-se então gotta á gotta
uma solução deci-normal de nitrato de pra-
ta, até uma opalescencia persistente. O nu-
mero de centimetros cubicos gastos multi-
plicado por 0,004124 dá a quantidade de
acido homogentisico nos 5cc de urina.
A technica do primeiro é a seguinte:
A' 1000 cc. de urina junta-se 125 cc. de
acido sulfurico á 12% e evapora-se até
mais ou menos 250 cc. Exgota-se o residuo
tres ou quatro vezes pelo ether e a solu-
ção etherea é abandonada á frio até a ob-
tenção de um residuo amorpho ou crystal-
lizado. Este resíduo dissolvido em cerca
de 300 cc. de agua é aquecido e, em plena
ebulli(;ão, junta-se 5-6 gr. de acetato neu-
tro de chumbo, depois de alguns minutos
filtra-se á quente em provete que é dei-
xado a resfriar no frigorífico. Depois de
um a varios dias no frigorífico encontra-se
a parede do provete coberta de crystaes
aciculares pardos, que muitas vezes tomam
uma disposição em rosetas: são os crystaes
de homogentisicato de chumbo. Filtra-se e
o residuo é levado ao vacuo sulfurico afim
de que os crystaes abandonem sua agua de
crystallisação. Para uma identifitação mais
exacta, examina-se então o aspecto micros-
copico e verifica-se tambem o ponto de
fusão que deve ser de 214°-2150. Estes crys-
taes são dissolvidos em grande quantidade
de agua quente e atravez desta solução
aquecida faz-se passar acido sulphydrico
para decompôr o sal de chumbo.
Terminada a decomposição filtra-se, e o
liquido filtrado é evaporado, em banho ma-
l'ia até a concentração xaroposa, em se-
guida abandonado ao vacuo sulfurico aon-
de se depositarão os crystaes prismaticos
de acido homogentisico que devem fundir
á 146°-147°,5. O filtrado do liquido que es-
teve na geleira deve ser tratado pelo aci-
do sulphydrico, concentrado até a consis-
tenda xaroposa e extrahido pelo ether.
Evaporado este ether podem apparecer
crystaes que fundem a H)Oo e que são os
de acido uroleucico, cuja existencia em uri-
nas alcaptonuricas, ao lado do acido homo-
gentisico, é admittida por alguns auctores.
O segundo processo de isolamento o de
GARROD, é mais simples, mas como vimos
nosso caso não nos forneceu tão grande
quantidade de crystaes como o de WOL-
KOW e BAUMANN. Toma-se 100 cc. de
urina e leva-se a ebullição, então junta-se
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proprio acido era seguida' tambem da sua
eliminação in totum por essa via emuncto-
ria. Nos individuos normaes isto não se
dá a não ser com dozes elevadissimas des-
tas substancias, pois seus organismos são
capazes de queimaI-as totalmente, quando
ingeridas inesmo em quantidade maior do
que normalmente. E' de notar entretanto
a variabilidade de um individuo para ou-
tro e a este proposito convem lembrar o
caso de ABDERHALDEN que conseguiu
produsir alcaptonuria em um individuo são,
sem passado pathologico, após a ingestão
de 50 grammas de tyrosina. Outros acidos
aromaticos vizinhos da tyrosina não tem
produzido alcaptonuria em individuos sãos,
nem tem augmentado a quantidade de aci-
do excretada em alcaptonuricos, á exce-
pção da phenylalanina, conforme demons-
tração de LANGENSTEIN, FALTA e NEU-
BAUER, acceita hoje por todos os autores.
ABDERHALDEN, BLOCH e RONA con-
seguiram os mesmos resultados substituin-
do a tyrosina e a phenylalanina adminis-
tradas, por polypeptides, tripeptides ou di-
peptides, nos qHaes ao menos um destes
acidos aminados entrava na combinação.
O estudo da alcaptonuria veio esclarecer
o mechanismo normal de desintegração dos
compostos aromaticos derivado das protei-
nas, do mesmo modo que um outro vicio
de nutrição, a cystinuria, nos esclarece so-
bre a dos compostos sulfurados da mesma
origem. A tyrosina e a phenylalanina, dois
destes compostos que nos interessam, pro-
venientes das substancias alimentares são
desdobradas ao nivel do intestino e as ba-
cterias fabdcam com os radicaes aromati-
cos, corpos conjugados que se eliminam em
natureza pela urin8.., ao passo que aquel-
les que fogem á acção bacteriana intesti-
nal, ou por serem absorvidos em natureza,
(.u por derivarem do catabolismo cellular,
são inteiramente queimados no organismo.
A phenylalanina ao nivel do intestino
transforma-se em acido phenylpropionico e
este em acido phenylacetico,. a tyrosina
transforma-se nos p-oxyhornonymos. Como
todos estes quatro acidos derivados da ty-
rosina e da. phenylalanina são incapazes
de augmentar no a1captonurico a quanti-
dade de acido homog'entisico, é de suppõr
que a df>.gradação dos dois aeidos amina-
dos aromaticos differe, conferme suas ori-
gens. Quando derivados das substancias
alimentares, seguem as transformações que
expuzemos, quando derivados do catabo-
lismo ceIlular, fornecem como produeto in-
termediario o aeido dioxyphenylacetico e
as transformações se fazem segundo as re-
acções abaixo: a tyrosina transforma-se
primeiramente em acido p-oxyphenyllactico
e .a phenylalanina em acido phenylIactico.
Em outros termos, ao llível do intestino,
a phenylalanina e a tyrosina passam por
transformações differentes das reacções que
ellas soffrem desde que penetraram no in~
terior do organismo.
Tyrosina Acido p-oxyphenyl- Acido dioxyphenyl- Acido dioxyphenyl-
lactico. lactico acetico (homogentisico)
OH OH
U n
non non
V OHV OHV
I I I I
CH2 CH2 CH2 CH2
I I I I
CHNH2 CHOH CHOH COOH
I I I
COOH COOH COOH
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Phsnylalanlna AGido phenyllaGtlGo AGido dioxyphenil Acido dioxypl1enylacetiGo
lactico (homogentislco)
U U
UOH /\OH
1 I
OH OHV
I I I I
CH2 CH2 CH2 CfI2
I I I I
CHNH2 CHOH CnOH COOH
I I I
COOH COOH COOH
Admittindo estas reacções, devemos no
emtanto lembrar, que emquanto para as
transformações da phenylalanina sã.o suf-
ficientes (como se vê pelo eschema) uma
desaminação e· encurtamento da cadeia lat-
teral com oxydação do nucleo, a tyrosina
precisa a mais urna transposição de sua
oxhydrilIa da posição para para um outro
apice. Tal migração ficou durante algum
tempo corno um facto chimico excepcional
para o qual não se deixou de invoc"ar uma
acção vital. Tudo quanto podia haver de
estranho desmereceu desde que KUMAGAI
e WOLFFEN8TEIN demonstraram em chi-
mica organica uma transposição analoga
apresentada pelo paracresol quando, oxy-
dado em solução acida pelos persulfatos,
nos fornece a toluhydroquinona.
L. BLUM acha que a phenylalanina se
transforma primeiro em tyrosina esta se·
guindo então as reacções indicadas.
NEUBAUER indica um outro modo de
transformação: a tyrosina e a phenylala-
nina em vez de se transformarem no aci-
do lactico correspondente, dão o acido
p-oxyphenylpyroparatartarico (OH. C6H4 -
CH2' CO. COOH) e em seguida por oxyda-
ção o acido hydroquinonopyroparatartarico
(OH)2' 06H3' CH2 • CO. COOH) que por sua
vez fornece o dioxyphenylacetico. Neste
caso pode-se considerar o acido homogen-
tisico, ou como incapaz de ser queimado
pelo alcaptonurico, ou como um producto
anormal do metabolismo, uma vez que o
acido hydroquinonopyroparatartarico pode
ser directamente queimado, fornecendo aci-
do acetico. Admittida essa hypothese e de
accordo com o resultado das experiencias
de ing'estão de acido homogentisico, quer
em individuos norlllaes, quer em alcapto-
nuricos, devemos considerar o organismo
normal como incapaz de formar acido ho-
mogentisico, mas capaz de queimaI-o, ao
passo que o alcaptonurico seria capaz de
o produzir, porem incapaz de queimaI-o.
A opinião geralmente corrente á de que o
acido homogentisico é um producto inter~
mediario do catabolismo proteico, que o
organismo pode ainda degradar, mas que
o alcaptonurico é incapaz de transformar
eliminando-se então em natureza.
O augmento de excreção do acido nos
alcaptonuricos, alimentados com regimen
rico em materias proteicas, verificado por
LANGEN8TEIN e MEYER e a diminuição
nos mesmos individuos, durante um perio-
do de jejum, verificada por outros auto-
res, só tem explicação, admittindo-se que
uma parte do acido homogentisico elimi-
nado, é de origem endogena (provem do
catabolismo ceIlular) e que uma outra par-
te deriva das porções de phenylalanina e
tyrosina, ingeridas com as substancias ali-
mentares, e que como taes foram absorvi-
das, portanto de origem exogena.
BAUMANN, GARNIER e VOIRIN expli-
caram a alcaptonuria por uma fermenta-
ção bacteriana especial ao nivel do intes-
tino delgado. A auzencia de microorga-
nismos encarreg'ados deste processo, a au-
zeucia de acido homogentisico nas fezes, a
acção uuHa dos antísepticos e dos purga-
tivos sobre a excreção do acido fez, a to-
talidade dos auctores que posteriormente
trataram do assumpto, abandonar por com-
pleto esta hypothese, sem que todavia pos-
samos indicar o logar aonde elIe se forma.
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Os casos de alcaptonuria até hoje descri-
ptos são em numero ainda pequeno na sua
maioria de auctores allemães ou inglezes,
os frallcezes trazendo uma contribuição
muito pequena j GOUGET em 1912 affirma
que além das observações de GARNIER e
VOIRIN que datavam de 1892 só encon-
trou uma communicação de TRIBOULET
e BOUGAULT feita naquelle anno á So-
ciedade Medica dos Hospitaes de Paris.
Apezar dos poucos casos descriptos já se
pode tirar do estudo de suas observações
alguns ensinamentos de importancia.
A excreção do acido varia extraordina-
riamente, POULSEN verificou 2 gr. nas
24 h e varios outros pesquizadores tem con-
seguido algarismos mais elevados, SCHUMM
chegou a encontrar 16,8 e GROSS e AL-
LARD 16 á 18 grammas, representando até
cerca de 70 % do azoto total, sendo que
geralmente nos alcaptonuricos a relação
entre o acido homogentisico e o Az total
é de 50 %. Nunca se encontrou este aci-
do nem nas fezes, nem no conteudo intes-
tinal dos alcaptonuricos; ABDERHALDEN
e FALTA encontraram-no no sôro sanguineo
de um dos seus casos.
As mais das vezes este vicio da nutrição
é permanente, porém com raridade elle
pode apparecer como um episodio passa-
geiro, durante uma molestia: d'ahi, a di-
visão das alcaptonurias em permanente e
transitorias.
Só conseguimos recolher na litte"atura
medica sete casos de alcaptonuria transi-
toria: GEYGER assignalou-a em um diabe-
tico no qual durou um dia; HIRSOH veri-
ficou-a durante tres dias em uma menina
portadora de perturbações gastro-intesti-
naes; SL088E encontrou-a em um caso de
pyonephrose; von MORACZEW8KI ,iescre-
ve-a em um tuberculoso generalisado aon-
de esta perturbação appareceu alguns dias
antes da morte; EBSTEIN em um seu do-
ente encontrou-a durante dez dias; ZIM-
NIQK demonstrou-a em uma doente com
cirrhose hypertrophica do figado; CAM-
MIDGE relata um caso que observou em
1913 em uma mulher de 32 anllOS recolhi-
da ao City Fever Hospital, Newcastle-on-
Tyne, tambem com perturbações gastro
intestinaes. Estes casos de alcaptonuria
transitoria são postos muita vez em duvi-
da por alguns, attendendo que, segundo as
narrações dos auctores que os descreveram,
havia uma indoxyluria intensa e tinha sido
impossivel isolar o acido homogentisico, a
não ser no caso de ZIMNICK.
A alcaptonuria permanente pode ser con-
genita ou adquirida) sendo de notar que
um unico caso tem sido assignalado por
GARROD como hereditario.
A alcaptonnria congenita mas não here-
ditaria) é admittida por todos e até apre-
senta um caracter familiar como se depre-
ende, dentre outros, dos trabalhos de 08-
LER que observou-a em quatro membros
da mesma família e dos GARROD que re-
uniu 40 casos dos quaes 19 pertenciam á
7 famílias. Este ultimo auetor em vista de
suas obs('rvações assignala uma grande
parte dos alcaptonuricos como pl'oducto de
casamentos consanguineos. Nos casos con-
genitos a alcaptonuria se manifesta logo
após a primeira ingestão de leite pelo 1'e-
ceJLnascido como na communicação de
TRIBOULET e BOUGAULT.
Além dos caracteres urinarios a sympto-
matologia do alcaptonurico é insignifican-
te. Dysuria mais ou menos leve acompa-
nhada algumas vezes de polyuria que póde
ser pouco notavel, com tenesmo vesical e
dôr a micção, tal é o conjuncto symptoma-
tico urinario que se encontra algumas ve-
zes em certos alcaptonuricos, mas que pode
completamente faltar em outros, parec~ndo
que sua existencia se acha ligada á uma
excreção de quantidade excessiva de acido.
As auto observações de EMBDEN, 8TIER,
van AMSTEL accusam esta symptomatolo-
gia após a ingestão de 4,5 á 8 grammas de
acido homogentisico em 24 horas.
OSLER assignalou em seus casos uma
coloraçã,o parda avermelhada das escleroti-
cas com ennegrecimento das cartilagens do
pavilhão da orelha tendo meHmo em um
delles encontrado uma mancha cutanea ne-
gra em forma de borboleta que se esteu..
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dia sobre o nariz e as bochechas. Estas
colorações das cartilagens, que se podem
vêr não só ao nivel do pavilhão da orelha,
mas tambem por transpareneia e uma côr
especial, ao nivel das articulações, em pon-
tos aonde as cartilagens articulares são su-
perficiaes, foram consideradas por uns como
signal de alcaptonuria, mas a maioria dos
auetores admitte hoje ser uma impregna-
ção pigmentar especial do tecido cartilagi-
noso que se denomina ochronose, estado
este que coexiste com a alcaptonuria.
O estudo destas colorações levou AL-
BERT e ZDAHEK em 1902 á procurar es-
tabelecer, sem no emtanto demonstrar, uma
relação entre a alcaptonuria e a ochronose,
pigmentação rara não sô das cartilagens,
mas tambem da tunica interna arterial, do
endocardio e dos ganglios mesentericos,
pela primeira vez descripta por WIRCHOW
em 18G6. A ochl'onose ataca os adultos e
os velhos, e pode se apresentar acompa-
nhada de outros signaes como dôres arti-
culares não muito intensas com entorpeei-
mento dos movimentos, menos geralmente
ancylose e symptomas de esclerose aortica
e mesmo mitral. POULSEN em casos de
ochronose assignalou outras colorações: a
côr parda quasi negra do cerumen e uma
coloração azul esverdeada do suor, as quaes
encontramos no nosso paciente.
Foram alguns casos deste auctor ao lado
de outros de GROSS, ALLARD, CLEMENS,
WAGNER, etc., que demonstraram áS re-
lações estreitas que existem entre a pi-
gmentação das cartilagens e a alcaptol1u-
ria. Não tardou que KOLAKZEK trouxesse
uma prova experimental, mostrando que
fragmentos de cartilagem tomam a colora·
ção negra quando collocados durante al-
gum tempo em uma solução incolôr de
a(~ido homogentisico, isto é, que devido a
um fermento provavelmente analogo a tyo-
sinase o acido se oxyda e Beus productos
de oydação são então fixados pela cartila-
gem. Este auetor partiu para as suas ex·
pedencias da verificação que fizera du-
rante a operação de um alcaptonudco, da
coloração negra das cartilagens.
Dos estudos feitos até hoje podemos con-
cluir que ha casos de alcaptonuria com ou
sem ochronose, mas parece que ao contra-
rio a existencia de ochronose implica sem-
pre a existencia de alcaptonuria. Ha uma
especie de affinidade do tecido cartilag'i-
noso para o acido homogentis1co, de modo
que pode-se admittir casos leves de al-
captonuria sem ochronose ao meno'i no
inicio, podendo no emtanto com o tempo
apparecer a pigmentação cartilag'inosa; de
accordo com esta hypothese explica- se a
ausencia de ochronose nos individuos jo-
vens aleaptonuricos mesmo qUilndo este vi-
cio é congenito. POULSEN em 17 casos
de ochronose encontrou 17 vezes alcapto-
nm'ia; em sete casos mais não poude con-
cluir da existencia do aeido homogentisieo
porque estas observações remontavam a
uma epoca em que as relações entre alca-
ptonuria e ochronose eram desconhecidas.
Com uma urina com os caracteres que
indicamos, associada talvez a um ou outro
dos signaes citados, em um paciente, cujo
historico, obedeça ao que traçamos o dia-
gnostico se impõe e não ha duvida possi-
vel.
Para os casos de falsa alcaptonuria em
que apparecem na urina algumas reacções
que descrevemos ao mesmo tempo que o
paciente apresenta signaes de ochronose,
casos de ochronose por hetero-intoxicação,
o diagnostico fica já facilitado, sem causa
de erro desde o historico no qual o do-
ente relata o uso de curativos phenica-
dos durante longos annos. E' um deri-
vado phenolico da hydroquinona que se
elimina na falsa alcaptonuria emquanto na
alcaptolluria verdadeira é o acido homo-
gelltisico ou hydroquinonacetico.
A analyse de todos os estudos feitos
ainda não poude determinar o orgão ao
qual devemos attribuir uma falta de acção
sobre o acido homogentisico. Parece que
a destruição deste corpo no individuo nor-
mal se faz no figado. EMBDEN BAER e
BLU?1 demonstraram que o acido homo-
gentisico injectado com sangue circulante
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atravez do figado é transformado em ace-
tona como o são tambem a tyrosina e a
phenhylalanina, a maioria dos auctores mo-
dernos incrimina á uma perturbação do
funccionamento hepatico, a alcaptonuria.
Apezar de não ser grave, de ser com-
pativel com um.<l. longa existencia não acar-
retando para o individuo perturbações de
grande monta, pode a alcaptonuria neces-
sitar de uma therapeutica, quer pelo in-
commodo de uma dysuria, quer pelas dô-
res articulares. Não ha medicamento in-
dicado, lança-se mão de regimen pobre em:
tyrosina e phenylalanina, assim se dimi-
nuirá a excreção do acido pois por conta
de um augmento nesta excreção corre, na
opinião geral, o apparecimel1to destes si--
gl1aes.
